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RESUMO

A busca pelo desempenho 6timo tem sido uma constante no esporte de alto rendimento. Para tanto,
muitos atletas acabam utilizando drogas e métodos ilicitos. Dentre as substincias utilizadas nesta prética
temos a eritropoetina (EPO), um hormonio endégeno secretado pelos rins que influencia a maturagdo dos
eritrécitos. Suas formas recombinantes vém sendo usadas indiscriminadamente por atletas em esportes de
resisténcia, por aumentarem a concentracdo de hemdcias, gerando maior aporte de oxigénio ao tecido
muscular. A administracdo da EPO recombinante foi proibida pelo Comité Olimpico Internacional e seu uso
considerado doping. Esta revisdo tem o objetivo de descrever a propriedade bioldgica da EPO endégena e
sua forma recombinante usada no esporte. A pesquisa foi realizada a partir de uma revisao bibliografica da
literatura especializada, sendo consultado artigos cientificos publicados até 2013 e adicionalmente consulta
de livros académicos para complementacdo das informagdes. O aumento na potencialidade farmacocinética
da hemoglobina resulta em melhora da competéncia aerdbia e da performance desportiva. Por este motivo, a
EPO ¢ um medicamento utilizado por atletas de endurance. Seu controle € dificil, tanto pela sistemdtica de
obten¢do da amostra bioldgica quanto pela auséncia de uma técnica capaz de identificar com certeza a sua
prética. Por isso, é fundamental difundir entre os desportistas a necessidade de manter um comportamento
ético e fazer com que conhegam os possiveis riscos para a satide consequentes da utilizacdo desse hormonio.

Palavras-chave: Eritropoetina; eritrdcitos; esporte.

ABSTRACT

The search for optimal performance has been a constant in high performance sport. Therefore, many
athletes use illicit drugs and methods. Among the substances used in the practice we erythropoietin (EPO),
an endogenous hormone secreted by the kidneys that influences the maturation of erythrocytes. Their
recombinant forms have been used indiscriminately by athletes in endurance sports, by increasing the
concentration of red blood cells, leading to greater oxygen supply to the muscle tissue. The administration of
recombinant EPO has been banned by the International Olympic Committee and its use considered doping.
This review aims to describe the biological property of endogenous EPO and its recombinant form used in
the sport. The survey was conducted from a literature review of the literature, and consulted scientific papers
published by 2013 and further consultation of academic books to complement the information. The increase
in potential pharmacokinetics of hemoglobin results in improved aerobic power and sports performance. For
this reason, the EPO is a drug used by endurance athletes. His control is difficult, both by systematically
obtaining the biological sample as the lack of a technique able to identify with certainty their practice.
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Therefore, it is essential to spread among the athletes need to maintain ethical behavior and get to know the
possible health risks resulting from the use of this hormone.

Keywords: Erythropoietin; erythrocytes; sport.

1. INTRODUCAO

A performance motora humana é um comportamento altamente dependente de diferentes e
complexos fatores. Eles envolvem elementos fisioldgicos, bioquimicos e fatores de elevado teor subjetivo
que carecem de explicacdes positivas mais alicer¢adas para a sua fiel determinagdo, o que faz do esporte de
rendimento uma arte, antes de ser uma ciéncia exata (CRUZ, 2006).

A competi¢do desportiva moderna abdicou do glamour da participacdo pelo simples fato do desafio e
por ideais de esportividade. O volume de investimentos financeiros estruturais envolvidos no mundo dos
esportes, as diretrizes politicas que impregnam os bastidores da maioria das competi¢des for¢am para que o
nivel de rendimento e os resultados obtidos conduzam sempre para vitdrias e a quebra de recordes (CRUZ,
2006). Indimeros medicamentos e suplementos prometem melhorias no rendimento desportivo, contudo, nem
todas possuem essa capacidade (AMBROSE, 2005).

A realizacdo de uma tarefa motora de longa duragdo, como uma prova de tridtlon, corrida de
aventura ou ciclismo de fundo e algumas provas do atletismo olimpico, depende, entre outros aspectos, da
capacidade do executante de processar energia a partir do metabolismo aerébio (WILMORE et al., 2010).

O aumento da capacidade fisioldgica de metabolizag¢do de substratos para produgdo de energia € uma
das principais vertentes em que sdo implantados recursos adjuvantes para o incremento da performance,
sobretudo em provas de longa duragdao (CRUZ, 2006; WILMORE et al., 2010).

Desde os anos 1930, sabe-se que um bom atleta de fundo tem que possuir uma boa capacidade de
metaboliza¢do do oxigénio, entendida aqui como processos do volume de oxigénio (VO,). Nos anos de 1950
e 1970, afirmava- se ser o VO, a chave do sucesso em performances de endurance (CRUZ, 2006).

O metabolismo aerdbio tem por base o catabolismo de carboidratos e lipidios, na forma de acidos
graxos que sdo envolvidos na formagdo de acetil-CoA, sendo esta 0 maior substrato para o ciclo do acido
tricarboxilico também chamado de ciclo de Krebs, compreendendo intimeras reagdes quimicas que ocorrem
na matriz das mitocondrias (WILMORE et al., 2010; MCARDLE et al., 2011).

Nota-se que durante o ciclo do acido tricarboxilico, o oxigénio molecular ndo estd diretamente
envolvido, porem durante os processos de transferéncias de elétrons dos hidrogénios formados durante o
ciclo pela cadeia transportadora de elétrons localizada na membrana interna mitocondrial, o oxigénio
molecular passa a ser fundamental sendo o aceptor final desses elétrons e com isso gerando determinada
quantidade de energia quimica que é armazenada na forma de fosfatos de alta energia nas moléculas de
adenosina trifosfato (WILMORE et al., 2010).

Assim, para que ocorra o metabolismo aerébico no esporte, o oxigénio precisa estar presente. Para
suprir esta necessidade temos um tipo celular denominado de eritrécitos que carregam em seu interior uma
proteina de estrutura quaterndria, a hemoglobina responsdvel por captar o oxigénio a nivel pulmonar e
transportar até os tecidos (BUENO JUNIOR & PEREIRA, 2010; GUYTON & HALL, 2011) e para um bom
desempenho esportivo torna-se essencial um numero médio de eritrcitos por milimetro ctibico de sangue.

Em 1906, Carnot e Deflandre sugeriram que a hipoxia arterial gerasse um fator humoral capaz de
estimular a produgdo de eritrécitos. Esta afirmac@o ndo foi aceita, apesar de correta, devido a sua ndo-
comprovacdo experimental. Em 1950, Reissman estudou em ratos o estimulo da produgdo de células
vermelhas por um fator humoral. Apenas em 1953 provou-se uma evidéncia direta da existéncia da
eritropoietina (EPO) com um mecanismo de acdo semelhante ao dos hormdnios (ZANICHELLI et al., 1995).
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A EPO € um hormonio glicoprotéico de origem renal, que estimula determinadas “células-mae” da
medula 6ssea para que se diferenciem em hemdcias, células essas envolvidas no transporte de oxigé€nio
(ADAMSON, 1996; PARDOS et al., 1999; ARTIOLI et al., 2007), sendo a EPO sintetizada principalmente
em células epiteliais especificas que revestem os capilares peritubulares renais (ADAMSON, 1996). Os rins
apresentam funcio preponderante em sua sintese, uma vez que sio responsaveis por secretar grande parte da
EPO circulante e numa parcela menor o figado (PARDOS et al., 1999; BENTO et al., 2003; GUYTON &
HALL, 2011).

Eschbach et al. (1987), comunicaram a utilidade clinica da EPO recombinante humana na corre¢io
da anemia na insuficiéncia renal cronica. O seu uso potencial entre desportistas pode ser enorme devido ao
grande avango da engenharia genética, e seu uso em potencial entre os ciclistas de elite (WILMORE et al.,
2010).

Em 8 de mar¢o de 1997, a UCI (Unido Ciclistica Internacional) colocou em funcionamento controles
de hematdcrito na prova Paris-Nice, realizando um controle didrio em varios ciclistas. Como medida
preventiva para controlar o uso da EPO no esporte, considerou-se o ciclista ndo apto para a pratica desportiva
nos proximos 15 dias no caso de hematdcritos maiores do que 50% (PARDOS et al., 1999) e 47% para
mulheres (MCARDLE et al., 2011).

Devido a sua capacidade inerente de estimular a producdo de glébulos vermelhos e,
consequentemente, aumentar o aporte de oxigénio para os tecidos e misculos em exercicio, a utilizacio da
EPO no esporte foi proibida pelo Comité Olimpico Internacional (COI) a partir de 1987. Visando preservar a
saude do individuo e a ética esportiva, o COI e outras federacdes esportivas atualmente consideram o uso de
EPO e de seus andlogos como casos de doping sanguineo por administracdo exdgena de hormonio peptidico
(BENTO et al., 2003; WILMORE et al., 2010).

A busca incansivel por melhores resultados leva atletas a utilizarem de estratégias perigosas e
ilicitas, que acabam por colocar em risco sua integridade fisica. Em relag@o aos fatores descritos, o objetivo
da presente revis@o € situar o atual estdgio cientifico da a¢do da EPO sintetizada de forma fisiolégica no
organismo humano e seu envolvimento na eritropoiese que, sob o controle de um mecanismo sensor de
oxigénio, regula a sintese desse hormdnio para manter a capacidade de transporte de oxigé€nio no sangue
periférico e o uso dessa glicoproteina recombinante (rHUEPO) de forma ilicita no mundo esportivo.

2. DESENVOLVIMENTO

Para a composi¢cdo da presente revisdo foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de
dados Medline, Scielo, Lilacs, Portal de Periédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e a busca de dados no Google Académico de artigos cientificos publicados até 2013
utilizando como descritores isolados ou em combinagdo: Sintese do hormdnio eritropoetina, eritropoetina
humana recombinante, eritrécitos e sistema renal, pritica esportiva e adicionalmente a consulta de livros
académicos para complementacdo das informacdes sobre os mecanismos envolvidos sintese fisioldgica da
EPO e sua forma recombinante sintetizada em laboratério e utilizada de forma ilicita no esporte de alto
rendimento visando o aumento do hematdcrito e uma melhor oxigenacao dos tecidos e consequentemente um
melhor desempenho no esporte.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés etapas. A primeira foi caracterizada pela pesquisa do
material. A segunda compreendeu a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos, visando uma maior
aproximacgdo e conhecimento, sendo excluidos os que ndo tivessem relacdo e relevancia com o tema. Apds
essa sele¢do, buscaram-se os textos que se encontravam disponiveis na integra, sendo estes, inclusos na
revisao Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma relativo as etapas de sele¢do dos artigos.

Dos artigos selecionados e incluidos na pesquisa constituiram ensaios clinicos, artigos originais,
revisdes e revisdes sistemdticas da literatura. Como critérios de elegibilidade e inclusdo dos artigos,
analisou-se a procedéncia da revista e indexagao, estudos que apresentassem dados referentes a maturagao de
eritrécitos pela sintese e liberagdo fisiolégica de EPO e paralelamente o uso da rHuEPO no esporte
publicados entre os anos de 1990 até o mais atual 2013. Na leitura e avaliacdo, os artigos que apresentaram
os critérios de elegibilidade foram selecionados e incluidos na pesquisa por consenso.

3. FISIOLOGIA DA SINTESE E LIBERACAO DE ERITROPOETINA

O principal estimulo para a produg@o de eritrcitos nos estados de baixa oxigenacdo € o hormonio
circulante EPO. A EPO humana é uma glicoproteina com peso molecular de cerca de 34.000 dalton
(MAIESE et.al, 2008; GUYTON & HALL, 2011), sintetizada a partir de um gene situado no brago longo do
cromossomo 7 (ZANICHELLI et al., 1995; PARDOS, et al., 1999) e com atividade hormonal de 70.000
Ul/'mg (BENTO et al., 2003), sintetizado inicialmente como um pré-hormonio possuidor de uma sequéncia
total de 193 aminodcidos, sendo os 27 primeiros expressos apenas para proporcionar a secre¢do do
hormonio, ndo apresentando relevancia na atividade bioldgica (RIVER & SAUGY, 2003) .

Este hormoénio estimula a diferenciacio e a proliferagdo dos eritrdcitos ao interagir com receptores
especificos de EPO existentes em diferentes tipos celulares (KATZUNG, 2005; RANG & DALE, 2007) e
essa velocidade encontra-se aumentada com a disponibilidade de ferro e outros nutrientes (OZAWA et al.,
2002).

Cerca de 90% da EPO € produzida pelos rins e o restante formado em sua maior parte no figado e
secretada principalmente por células intersticiais semelhantes a fibroblastos, em torno dos tibulos do cértex
e medula exterior (PARDOS et al., 1999; OZAWA et al., 2002; GUYTON & HALL, 2011).

Pouco antes de ser secretada, a EPO € clivada e os 27 aminoacidos iniciais sdo removidos. Ao entrar
na circulacdo sanguinea, hd também a perda do aminoécido arginina na posi¢do carboxiterminal, passando o
hormonio entdo a possuir uma sequéncia definitiva de 165 aminoécidos alinhados em uma udnica cadeia
polipeptidica contendo duas ligagdes dissulfeto intramoleculares e quatro cadeias polissacaridicas
independentes, ligadas a residuos de aminoacidos especificos. As cadeias polissacaridicas constituem cerca
de 40% da massa molecular da EPO, com grande importancia na fun¢do hormonal (BENTO et al., 2003).
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Uma hipdxia do tecido renal leva ao aumento dos niveis teciduais do fator induzivel por hipoxia-1
(HIF-1), que serve como fator de transcricdo para um grande nimero de genes induziveis por hipéxia, dentre
eles o gene da EPO. O HIF-1 induz a transcricdo do RNAm e sua traducdo na EPO (BAHLMANN &
FLISER, 2009; GUYTON & HALL, 2011).

A EPO pertence a familia das Citocina Receptoras, suas células-alvo sdo as CFU-E/BFU-E
(linhagem préxima da madura formadora de eritréide), como pode ser visto na Figura 2 (ALBERTS, 1997;
PARDOS, 1999). E caracterizada como um fator de crescimento, e retratada por Alberts ef al. (1997) como
um fator de crescimento especifico, uma vez que exerce sua fungdo prioritariamente sobre a populacio de
células vermelhas.

Para que as células cresgcam e se desenvolvam, é necessdrio um conjunto de Fatores Estimuladores
de Coldnia (CFS) (CRUZ, 2006; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008). Algumas dessas substincias circulam
pelo sangue e atuam como hormonio, e outras agem localmente na medula 6ssea. Ela tem uma acdo muito
especifica sobre as populagdes CFU-E, atuando sinergicamente com os fatores SCF; GM-CSF; IL3; e IGF-1
(CRUZ, 2006).

Ciéula Toonco pleripotents || SCF.IL-1.IL-3:IL6: IL11
|
Celula Tronco
Mieloblistica
|
|
| CFU-EMEGS | SCF, GMCSF, IL3
CFU-MEG CFUb

SCF, GMCSF, I3

IGF-1

Figura 2: Fatores de crescimento envolvidos na evolucdo da linhagem eritropoiética e suas respectivas
populacdes de células e colonias sensiveis. Legenda: SCF: fator estimulador de células tronco; IL:
interleucinas,1,3,6,11; GM-SCF: fator estimulador de coldnias de granulécitos-macréfagos; IGF: fator de
crescimento dependente de insulina; CFU-E: colonia formadora de eritrécitos; CFU-GEM: col6nia
formadora de eritrdcitos, mondcitos e megacaridcitos. Extraido e modificado de Alberts (1997).
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Os efeitos biologicos da EPO em células hematopoiéticas sao mediados pela ligagdo da mesma em
receptores de EPO (rEPO) localizados na superficie dessas células (CHIA & LEONE, 1995). A expressdo de
rEPO e sinalizacdo em tecidos hematopoiéticos € essencial para a eritropoiese durante o desenvolvimento do
individuo. A ligacdo da EPO aos receptores transmembrana resulta em dimeriza¢do do rEPO e ativacdo de
diferentes cascatas de reacdo intracelular figura 3.

Posteriormente ocorre a ativagdo do receptor associado a janus-tirosina quinase 2 (JAK2), que
propaga o sinal ao ativar o sinal secundario de transducdo de moléculas, nestes incluem-se os transdutores e
ativadores da transcricdo (STAT), proteinas quinases mitdgeno-ativadas (MAPK) e fosfatidilinositol 3-
quinase (PI3K) (WESTENBRINK ef al, 2007; BAHLMANN & FLISER, 2009) com a formagdo de novos
eritrocitos.

i omodunenzagao

STATS Translocacido

Nucleo

Figura 3. Modelo ilustrando a interacdo da EPO com seu receptor rEPO e a proliferacdo celular. Extraido e
modificado de Dale, D.C. — Medicinanet, 2013

Desde os anos 1930, sabe-se que um bom atleta de fundo tem que possuir uma boa capacidade de
metabolizacdo do oxigénio, entendida aqui como processos do VO,. Em uma atmosfera com baixa
concentracdo de oxigénio, a EPO comeca a ser formada num periodo de minutos a horas, atingindo sua
producdo maxima em 24 horas ndo sendo observado novos eritrécitos num periodo ndo superior a 5 dias.
Pesquisas estabelecem que o efeito da EPO consista na estimulacdo de proeritroblastos a partir das células
troncos hematopoética da medula 6ssea e sua diferenciacdo com a producgdo rdpida de novos eritrécitos
figura 4 (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008; GUYTON & HALL, 2011).
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Sintese de Celulas-tronco
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Figura 4. Mecanismo da EPO para aumentar a producio da e células da linhagem vermelha (eritrécitos) por
déficit na oxigenacao tecidual e seu reestabelecimento.

Existem indicagdes de que o treinamento de altitude contribua para o aumento da EPO circulante,
resultando em um aumento do nimero de hemdcias, porém isso ndo parece ser uma resposta uniforme em
todos os atletas. Um conceito emergente de vida no alto e treino leve tem surgido no meio desportivo nos
dltimos anos, contudo, ndo se sabe se o aumento da performance motora é decorrente do aumento da
hemoglobina ou se ocorre em razdo de outros fatores ainda nao reconhecidos cientificamente (CRUZ, 2006).

4. ERITROPOETINA RECOMBINANTE E SEU USO NA PRATICA ESPORTIVA

O doping esta definido pela presenca de substancias proibidas (drogas ou farmacos que incrementam
o rendimento de um atleta) e de seus metabdlitos ou marcadores em uma amostra (sangue ou urina) de um
atleta, além de métodos ilicitos (WORLD ANTI DOPING AGENCY, 2010).

Segundo Romaio et al. (1992), em 1977 a EPO foi purificada e, pouco depois, foi reportado o
isolamento e a clonagem do gene da EPO humana. Atualmente, o gene para a EPO humana tem sido isolado,
clonado e expresso em cultura de células, tornando possivel a elabora¢do de eritropoetina humana
recombinante (rHuEPO), comparavel bioldgica e imunologicamente com o material isolado da urina de
humanos (ZANICHELLI et al., 1995; CHIA & LEONE, 1995). O gene clonado foi expresso em células de
ovéarios de hamsters chineses, permitindo a sintese de quantidades em massa, possibilitando o seu estudo
(CHIA & LEONE, 1995; MORAES et al., 2008).

Os passos que viabilizaram e iniciaram uma nova era na producdo da EPO sintética consistiram no
isolamento e caracterizacdo da regido do DNA humano que codifica a EPO enddgena e a criacdo de uma
cOpia molde complementar a essa mesma regido. O isolamento e caracterizacdo da regido do DNA foram
conseguidos através da obtencdo do sequenciamento dos aminoacidos da EPO fisioldgica, realizando um
caminho inverso ao da sua sintese proteica. Esse sequenciamento, obtido a partir de técnicas quimicas e
genéticas modernas, levou ao mapeamento da sequéncia das bases nitrogenadas do DNA codificadoras da
proteina (BENTO et al., 2003).

Ultimamente a EPO vem sendo utilizada sinteticamente como agente ergogénico por atletas, uma
vez que esta substincia atua sobre o coragdo, sangue, circulacdo, resisténcia aerébia, aumento de oxigenacao,
além de neutralizar o inicio da sensacdo de fadiga, por essa razdo, alguns atletas utilizam injecdes desse
hormdnio para aumentar a sua contagem de eritrécitos e obter uma vantagem em relacdo aos outros
competidores (WILMORE, et al. 2010).

Persp. online: biol. & satde, Campos dos Goytacazes, 10 (3), 24-34, 2013 30
seer.perspectivasonline.com.br



PE RSPECTWAS@W@ CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

A disponibilidade dessa classe de compostos no mercado foi aumentada drasticamente a partir da
década de 80, com o advento da tecnologia do DNA recombinante. A forma sintética da rHuEPO, ficou
disponivel comercialmente a partir de 1983, quando entdo passou a ser usada com sucesso na clinica médica,
melhorando a qualidade de vida de pacientes que necessitavam de sucessivas transfusdes de sangue, ou com
quadros de anemia por insuficiéncia renal crénica (CHOI et al., 1996; MCARDLE et al., 2011).

Estudos de Caetano Junior et al. (2013) com ratos Wistar mostraram que o tratamento com carga
maxima e o uso da rHuEPO durante seis semanas aumentou o desempenho fisico desses animais. Um dos
fatores que ajuda a explicar a melhora do desempenho fisico em virtude do tratamento com rHuEPO ¢é o
aumento dos eritrécitos no sangue € 0 VO, No entanto, estudos demonstraram que os efeitos da rHuUEPO
estendem-se além das alteracdes relacionadas a eritropoiese (CHRISTENSEN, 2011; ROBACH et al., 2009),
de modo que este hormdnio recombinante, pode também promover outras alteragdes como a reducdo da
concentracdo de lactato sanguineo (CONNES et al., 2004; RUSSEL et al., 2002).

No esporte, a rHUEPO passou a ser utilizada devido a vantagem adicional da dificil detec¢ao de sua
presenca na matriz bioldgica através dos métodos analiticos convencionais, além do efetivo ganho no
desempenho esportivo. A dificuldade de detec¢do deve-se ao fato da EPO exdgena ser uma macromolécula
complexa, presente em concentracdes baixas nos fluidos biolégicos, com estrutura bastante semelhante a da
sua forma enddgena, o que impossibilita sua identificacdo inequivoca e a comprovagdo de seu uso ilicito
durante longo tempo (PARDOS, 1999; BENTO et al., 2003).

Atualmente estd se tentando encontrar técnicas urindrias que permitam sua detec¢do, como a
medicdo de produtos da degradacdo do fibrinogénio ou através da deteccdo indireta pela determinagdo do
hematdcrito, sendo sugestivo do uso da rHuEPO um hematdcrito superior a 50% (PARDOS, 1999).

Grandes avangos ocorreram em relacdo ao gene da EPO. Artioli ef al. (2007) retratam que pesquisas
com ratos € macacos conseguiram com sucesso transferir uma cépia adicional do gene da EPO no genoma
desses animais, sugerindo que esse tipo de doping — doping genético ja seja factivel. Entretanto, é muito
provavel que a super-expressdo de EPO tenha efeitos prejudiciais importantes em pessoas sauddveis, haja
vista que foi observada uma eleva¢do muito acentuada do hematdcrito de macacos de 40% - 80% em relacdo
ao0s parametros normais.

Quanto aos riscos associados ao uso da rHuEPO, a maioria dos efeitos adversos esta relacionada com
um aumento da viscosidade sanguinea consequente a elevacdo do hematdcrito podendo reduzir o debito
cardiaco, velocidade do fluxo sanguineo e o suprimento periférico de oxigénio comprometendo a capacidade
aerdbica e o desempenho de endurance (MCARDLE et al., 2011), hipertensao arterial, trombose da fistula
arteriovenosa, hiperpotassemia e uma sindrome pseudogripal (PARDOS, 1999; PAIXAO & SCHOR, 1997).

Estes tultimos efeitos descritos, Pardos (1999) relata que ndo foram observados em individuos
saudaveis, havendo relatos pouco precisos relacionando as mortes stbitas em ciclistas com o abuso da
rHuEPO (pelo menos 18 casos desde 1991).

McArdle et al. (2011) descreve que qualquer aumento na viscosidade do sangue poderia haver um
comprometimento do fluxo sanguineo através dos vasos aterosclerdticos estreitados nos individuos com
doenga arterial, aumentando os riscos de ataque cardiaco ou de acidente vascular cerebral.

A combinacdo de um hematdcrito aumentado em repouso com uma desidratagdo por um exercicio
prolongado pode ter como resultado um aumento perigoso da viscosidade sanguinea em atletas que fazem
uso da rHuUEPO. O risco potencial € maior pela variacdo interindividual da resposta a substincia e pelo
estimulo mantido da medula 6ssea dias depois da suspensdo da EPO. Como resultado, o hematdcrito e a
viscosidade sanguinea podem continuar aumentando depois da suspensdo da substancia (PARDOS, 1999).

E provivel que um nivel maximo de hematdcrito de 50% néo possa ser considerado seguro para um
atleta que utilize EPO, quando se considera os seus efeitos tardios (PARDOS, 1999).
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5. CONCLUSAO

O doping sanguineo envolvendo a rHUEPO € recente no meio esportivo e carece de mais estudos,
pois novos genes transcritos pela hipdxia serdo alvos deste tipo de doping. A eritropoetina é um produto de
uso medicinal que invadiu os bastidores do esporte aerdbio de alto rendimento, apresentando elevados
beneficios para atletas de desporto e endurance. Fisiologicamente o organismo humano é capaz de sintetizar
em niveis seguro a EPO, sendo observado no uso da rHuEPO um significativo indice de efeitos colaterais.

Sua utilizagdo € contra-indicada pelos comités desportivos do mundo todo, mas apresenta uma
elevada potencialidade de utilizacdo em diferentes quadros patoldgicos, indo de anemias a mé formagdes de
vasos. Diante do exposto € possivel sugerir algumas reflexdes sobre o uso da rHuEPO no esporte aerébio
como a possibilidade de um atleta apresentar um alto rendimento esportivo mantendo uma boa saude.

Temos disponivel hoje uma alta tecnologia no desenvolvimento de materiais apropriados a cada
pritica esportiva o que favorece um melhor desempenho. Nos ultimos anos importantes avangos
metodoldgicos permitiram a abertura de uma nova area de pesquisa, assim, torna-se necessario que atletas,
membros de comissdes técnicas e dirigentes do esporte tenham conhecimento dos pontos positivos e
negativos da utilizacdo da biologia molecular e da engenharia genética na sintese de substincias e seu uso
ilicito no esporte visando um melhor desempenho do atleta.

A maior disponibilidade de oxigénio pelos muisculos em exercicio proporcionada pelo andlogo da
EPO constitui hoje um dos principais desafios para o controle da dopagem. A dificuldade na deteccdo desta
macromolécula € o maior empecilho para se conseguir o flagrante uso, devido principalmente a sua baixa
concentracdo nos fluidos bioldgicos, assim, novos estudos sdo necessdrios na criagdo de metodologias
analiticas para evitar fraudes em competicdes esportivas de alto nivel.

E possivel vislumbrar para o futuro préximo uma série de discussdes com a presenca de
conhecimentos cientificos, coeréncia e bom senso para ser definido o que é permitido e o que € proibido nas

competi¢des esportivas uma vez que a preocupacao hoje esta sobre a possibilidade de transfec¢do do gene da
EPO no genoma do atleta caracterizando o doping genético.
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